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l まえがき
日本脳炎はそのほとんどがせいぜい 1週間ないし 10
日間の経過をもって勝負がつくため，これまでの病理学
的研究報告の大部分が急性期に限られ14)1ペ亜急性期
(遷延例)1)的 12)および慢性期的 12)17)のそれはきわめて少な
い。したがって，立津1べ後藤2)により詳細に観察され
た急性期後の日本脳炎後遺症の神経病理学的裏付けに至
っては，現在なお充分になされていない。またさらに，
まれながらも後遺症の増悪するのことから日本脳炎の再
燃，あるいは再感染の可能性の問題，他方脳炎後パーキ
ンソン症候群の中脳黒核にまれならずみられる血管周囲
性リンパ球浸潤が組織崩壊に対する血管の反応性炎症像
であるか，あるいはビーjレス感染のなお存続している証
左であるかという問題も大きくクローズアップされてく
る。著者らは，かかるきわめて難解な疑問点の解明に寄
与するために，亜急性(遅延)例および慢性例について
神経病理学的に検討し，ここに報告する。
日資料と研究方法
対象となった剖検例は，亜急性経過(遷延経過といっ
てもよい)をとった 2例(症例 1，15才女子， 37病日と
症例 2，19才男子， 44病日)と慢性経過をとった l例(
症例 3，36才男子， 7年半)である。症例 2は免疫血清
学的に補体結合反応の上昇から確定診断がなされている
が，症例 lは発病時期と症状から臨床的な診断がなされ
たにすぎない。症例 3は，末期まで多発硬化症と診断し
て著者自身が治療にあたった例である。しかし，いずれ
も神経病理学的には，後述のように日本脳炎と確定でき
る症例である。
検索にあたっては，いずれも全脳について肉眼的およ
び顕微鏡的に精査し，以下の染色法を施行した。すな
わち，ツエロイジン切片について Nissl染色， H-E 
(Hema toxyline-eosin)染色， Woelcke髄鞘染色，単
純鍍銀法， Van Gieson染色， Perdrau染色， PAS 
染色， Holzer染色など，凍結切片について巣鴨髄鞘染
色， Bielschowsky氏軸索鍍銀法， Cajal氏マクログリ
ア染色， Sudan III脂肪染色， Holzer染色， Perdrau 
染色など，パラフィン切片では， H-E染色， Kluver-
Barrera法， Bodian氏鍍銀法， Holzer染色， Van 
Gieson染色， PAS染色などを施行し，鏡検し検討を
加えた。
川症 例
症例1. M. O. 15才，女子
〔臨床所見〕
家族歴・既往歴: 特記すべきことはない。
現病歴および経過: 昭和 37年8月29日ごろから頭
痛を訴え出した。 9月l日夜半，突然起き出して， IF火
をおこすんだ』と言い，かまどの前へいった。家人が説
得して寝かしつけたが，しばらくの間，数字をかぞえた
り，うわ言をいっていた。 この時， 体温は 39.SOCであ
った。翌 2日にもやはり高熱があったが，寝床の上に坐
って，ねまきをたたんだ、り，ひろげたり，同じことをくり
返えしたり，まだ寝ている兄弟のふとんをたたもうとし
たり，奇妙な挙動が目立つた。顔付きも平常より硬い表
情を示し，呼んでもはっきり応答せず，意識の潤濁が疑
われた。同日， 某病院に入院したが， 翌 3日にも 38"，
明
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390Cの発熱，意識不明瞭，落ちつきのない状態を呈し 動，強迫泣，不眠などを呈した。神経学的には，瞳孔散
たため，国吉病院内科に転院した。
同日(第 6病日)，体温は 39SC，意識函濁，項部硬
直， Kernig徴候陽性，四肢の運動麻庫はなく，膝蓋
躍反射減弱， 病的反射(一)， 腰椎穿刺にて髄液の初圧 
220 mmHzO，終圧 130mmH20 (10cc採取)， 水様透
明， Pandy (+)， Nonne-Apelt (十)， 細胞数 168/3
であった。血液像では軽度の白血球減少 (4700)， 血沈
値は 50mm/60分，胸部には理学的ならびにレ線上の異
常は認めなかった。第 6病日における日本脳炎ビールス
補体結合反応は 8倍以下であった。疑液性髄膜炎の診断
のもとに輸液，クロロマイセチン，マイシリンなどの投与
が行なわれ，翌 4日(第 7病日)には体温 380Cに下熱
し，以後しだいに頭痛，項部硬直， kernig徴候などが
緩解し，自分から食事摂取，用便などができるようにな
った。しかし，表情はなお走乎とし， [l'藁がある。蛇が
いる。茶わんをわれ…』などと，とりとめのない独り言
をさかんにいい，不穏状態を呈した。第8，第 9病日に
は，さらに下熱し，意識もかなり明瞭となったが，項部
硬直と Kernig徴候は軽度ながらもみられた。その後
は，ときにうわ言をいい，意識調濁，錯乱状態を呈する
以外には，一時小康状態を保っていたが， 9月 15日(第 
18病日)ごろより夜間の不眠， 多弁， 多動状態が増強
したため，同月 18日(第 21病日)に某精神病院に転院 
した。
当時は，体温 37"，380Cを昇降し， 精神運動不安， 多
大，足間代両側陽性を示し，髄液は Pandy(十)，細胞
数 124/3であった。同病院において，抗生物質およびク
ロールプロマジン投与を受けたが，症状の改善が得られ
ず，同月 25日 (第 28病日)，千葉大学病院神経科に転
院した。
入院時，言動にまとまりなく，たえず歩き回り，せん
妄状態を呈していた。神経学的には，項部強直， kernig
徴候陽性，右足間代陽性，瞳孔は散大し，対光反応は不
充分であった。検査成績では，赤血球 605x10¥ 白血球 
4500，左方推移の傾向，尿ウロビリノーゲン(廿)， 
B. S. P. 25% (45分値)，髄液は Pandy(十)， Nonne-
Apelt (土)，総蛋白 33mg%，糖 55mg%，細胞数 260 
/3であった。四肢の筋強剛は明瞭ではなく，運動麻庫
も認められなかった。同月 28日(第 31病日)になり，
顔面筋，瞭筋の痘撃が頻発した。顔面筋の痘撃とともに
上半身をのけぞらせ，全身を硬直させ(後弓反張)， [l'あ
ー，うー』という奇声を発し，呼びかけに対し応答はあ
いまいであった。翌 29日および 30日(第 32，33病日)
にも顔面筋の痘肇，後弓反張，尖足などがみられ，時お
り，大声で騒いだり，暗泣がみられた。 10月 1日(第 
34病日)，やはり意味のわからぬことを口走り， 精神運
動興奮状態を呈し，多量の発汗がみられた。翌 2日には
幅吐，項部強直増強， Rossolimo徴候陽性， 足間代， 
3日には幅吐がさらに激しく，体温上昇，脈樽頻数・微
弱，呼吸促迫 (40/60秒)がみられ，ついに 4日(第 37 
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Fig. 1. Clinical Course of Case 1 
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病日)に死亡した (Fig.1参照)。
〔病理所見〕
(千大神経科 No.236，同病理 149-62)
全身臓器所見: 左肺下葉および右肺下葉背側に粟粒
大の多数の溢血，右肺下葉の高度のうっ血およびカタノレ
性気管支炎のほかに著変はない。
脳の所見: (A)肉眼的所見一脳重量 1.335g。全体
に腫脹し，両側の頭頂から側頭部にかけて，ごく軽度の
軟膜の函濁をみる。両側前頭極に小豆大の出血をみる。
割面では両側視床，とくに外側核に軽度の充血が認めら
れる。中脳の黒核では軽度に色素の脱失がみられる。 
(B) 顕微鏡的所見一本症例を特徴づける変化は，全
脳にわたり主として灰白質における炎症性細胞浸潤， ミ
クログリアのびまん性増生および限局性増殖，すなわち
グリア結節，視床における多核巨細胞と石灰沈着などで
ある。
血管周囲(おもに静脈)の炎症性細胞浸潤 (Fig.7 D) 
は灰白質に著しいが，白質や軟膜にも軽度にみられる。
主としてリンパ球からなるが， プラスマ細胞も混在す
る。一部には静脈周囲腔にフィプリンを含むプラスマの
惨出がみられる。グリア結節内にはほとんど毛細管が見
いだされ，血管と関連して発生したもののごとくであ
る。これらの構成細胞は，主としてミクログリアである
が，オリゴデンドログリアに似た円形の細胞もみられる。
グリア集嬢といわれる程度のものもあり， また，“名残
り"ないし痕跡に近いかなり|凍旧とも考えられるものが
あり，変性した神経細胞を囲むいわゆる neuronophagia
の像も見いだされる。グリア集族巣を囲む周辺の基質は
一般に疎繋化の傾向を示し， H.E.染色による染色性の
低下，すなわち明るい斑を呈しているが，限局性壊死巣
や出血巣は見当たらない。全般に毛細管周囲腔および神
経細胞周囲腔が軽度ながらも拡張を示し，浮腫の存在を
示唆している。
各部位について記述すると (Fig.4参照) 大脳皮質
では，前頭葉および側頭葉において病変が最も強く，後
頭葉は軽微である。神経細胞の構築はよく保たれている
が，グリアの限局性増殖部位の神経細胞は変性を示し， 
neuronophagiaの像をみる。活性化したミクログリア
(いわゆる“ rodcell ")の増生は，第 I層では軽く，
第 I層以下は顕著である (Fig.7 E)。小脳では， 
Purkinje細胞はよく保たれているが， 分子層に活性化
ミクログリアとマクログリアの増生がみられ，歯状核に
おいても同様にグリア要素のびまん性増殖がみられる。
延髄では，下オリーブ核にミクログリアの限局性増殖と
静脈周囲のリンパ球浸潤が多数存在する。橋もとくに被
蓋においでほぼ同様に周管性細胞浸潤とグリア結節の散
在がみられる。しかし，各脳神経核の神経細胞はよく保
たれている。中脳では，黒核の変化が最も強く，神経細
胞は陰影化ないし崩壊の像を示すものが多く，メラニン
色素が実質内に散乱し，梓状のミクログリアとマクログ
リアの増生が著しく，メラニン色素を含むものもみられ
る。動眼神経核およびその周辺部にもミクログリアのび
まん性増殖が著しい。リンパ球よりなる周管性細胞浸潤
は，黒核に散在する。淡蒼球では右前頭部に帯状の軟化
巣があり，多数の脂肪頼粒細胞によりおきかえられてい
る。視床では，左外側核に境界不明瞭な髄鞘脱落巣がみ
られる (Fig.7A)。ここでは，神経細胞はかなり崩壊・
消失し，石灰沈着が多数みられ，多核巨細胞がそれらを
取り囲む像が特徴的である。石灰沈着は，崩壊した神経
細胞に沈着したもののごとくで，同心円構造を示す。一
部は，多核巨細胞の胞体内に取り込まれている (Fig.7 
B，C)。その他，多数の頼粒細胞が瀞出し，毛細管およ
び小静脈周囲にリンパ球の浸潤が認められる。
症例 2.H. M. 19才，男子
〔臨床所見〕
家族歴・既往歴: 特記すべきことはない。
現病歴および経過: 昭和 40年 9月 13日頭痛を訴え
た。翌 14日朝出勤したが，頭痛が激しく気分が悪いた
め早退したところ，会社と寮との聞を何回も往復した
り，挙動が奇妙であり，寮母が果物の皮をむいてやって
もすぐ庭に捨てたりした。夕刻になり高熱のあることに
気づき，顔面頬部に痘撃が出現し，意識がもうろうとし
たため，某医師の往診を受け，脳炎の疑いにより国立習
志野病院に入院した。
入院時，顔貌は苦悶状，意識調濁が著しい。体温 40.20C
脈樽 120，発汗，項部硬直が著しく， Kernig徴候陽性，臆
反射充進および Babinski徴候陽性を示した。髄液は腰
椎穿刺で圧 180-100mmH20 (3cc採取)，水様透明，
細胞数1.296/3(リンパ球 40%，好中球 60%)， Pandy 
(+十)， Nonne-Ape1t (件)，総蛋白 150mg%，糖 60mg
%，細菌塗抹(ー)。血液像は赤血球 471x10¥ 白血球 
10，200，血色素 95%。入院 3日目 (9月 16日)でも昏
睡状態を呈し，項部硬直， kernig徴候，筋強剛が著明
であった。 Babinski徴候(十)， Oppenheim (土)， 
足間代(廿)，腹壁反射消失， 瞳孔は著しい縮瞳を示し
発汗は依然として著しい。髄液は，圧 150-100mmH20 
(4cc採取)，細胞数 216/3，Pandy (+)， Nonne-Apelt 
(士)，蛋白 100mg%，糖 50mg%であった。入院 10日
日ごろにも，なお意識は潤濁し，呼びかけその他の刺激
に対しかすかに反応を示す程度であった。 20病日ごろ
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には呼びかけると目を開く程度になったが，痩せが目立
ち，樗麿も出現。胸部に溢血点が出た。体温はしだいに
下降し 3rc前後を上下していたが， しだいに全身衰弱
が増強し，再び昏睡状態を呈し， 10月26日(第 44病
日)に死亡した。 日脳補体結合反応は第 3病日 4倍以
下，第 21病日には 64倍に上昇した。治療は全経過を通
じて，点滴静注による輸液，カナマイシン，ホスタサイ
クリン，各種の強心剤， プレドニン(1日量 40'"'-'20 
mg)，抗痘撃剤などを使用し，呼吸困難には酸素吸入を
行なった (Fig.2参照)。
〔病理所見〕
(千大病理 21-65)
全身臓器所見: 総括すると間質性肺炎(右 350g，左 
290 g)， 肝 (980g) と牌 (95g)のヘモジデリン沈着
症，右腎のネフローゼ， 出血性間質性醇臓炎などであ 
る。
脳の所見: (A) 肉眼的所見一脳重量 1，330g。軟膜
は両側前頭葉寄隆部に乳白色の潤濁を認める。脳回は腫
脹し全般に膨隆する。割面では，前交連を通る断面で左
尾状核に小豆大の軟化巣を認め，乳頭体を通る割面では
左尾状核および淡蒼球外側部にそれぞれ米粒大の軟化を
みる。さらに後方の視床では，左側は視床枕に至る全亜
核にわたり，右側は視床枕に，著しい組織の軟化があ
る。皮質および白質の各部位には肉眼的に著変はない。
黒核には両側対称性にほぼ中央部を占める軟化・空洞を
認める。その他の脳幹および小脳には肉眼的異常をみな 
(B) 顕微鏡的所見一特徴的病変は，全脳にわたり活
性化したミクログリア(いわゆる“rodcell ")がびまん
性に増生しているが，典型的なグリア結節が少なく，炎
症性のリンパ球浸潤も比較的軽微で、あること。つぎ、に，
強い軟化・壊死が視床，黒核，尾状核，淡蒼球，赤核など
(強度の順による)にみられ，それらの病巣内に肥貯性
マクログリアの旺盛な増殖(あたかも astrocytoma様)
とプラスマ細胞の排出がみられることなどである。病変
の局在分布は Fig.5に示すが， 各部位について以下に
記す。
視床では，髄鞘標本により各亜核にまたがり地図状の
不規則，かつ，融合性の脱髄病変が見いだされる (Fig. 
8 E)。ここでは神経細胞はほとんど崩壊・消失し，残存
するものも胞体がエオジン好性を帯び，核が萎縮・硬化
を示す。また，石灰化像 (Fig.8 H) もある反面， 2核
の細胞もみられる。病巣内では，コンマ状ないし梓状の
ミクログリアと格子細胞が入り混じり，ところどころ結
節状をなし，少数のリンパ球浸、潤も散在している。後者
の中には，ニツスjレ染色により胞体が赤紅色を呈するプ
ラスマ細胞が多数混在し， 一部は実質内に、瀞出してい
る。さらに肥併性マクログリアが著しい増生を示す 
(Fig. 8 F，G)。病巣の周辺部は， 実質が海綿状に疎霧
化し，球状のエオジン好性の軸索腫脹がみられ，周管性
リンパ球浸、潤とミクログリアのびまん性増殖が目立つ。
尾状核では前頭部に最も強く (Fig.8 A)， 神経細胞は
全く脱落し，肥貯性マクログリアがあたかも石を敷きつ
、。U めたごとく (gemistocytic astrocytoma を思わせる) 
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増殖し，その細胞聞に細長い梓状グリアが准走してい
る。結節性に細胞の集援した部位では格子細胞が多数出
現し，血管壁に近接している (Fig.8 B)。ここでもリ
ンパ球に混じってプラスマ細胞の浸潤が目立つ (Fig. 
8 C)。淡蒼球では内包に接した部位に神経細胞の脱落と
組織の疎緊化および軸索の球状腫脹の像がみられ，肥貯
性マクログリアとミクログリアの増生をみる。中脳で
は，両側の黒核中央部に比較的境界鮮明な脱髄と組織融
解による空洞形成がみられる (Fig.8 1)。神経細胞の
崩壊によるメラニン色素頼粒が多数の格子細胞の胞体内
に貧食されている (Fig.8 J)。病巣内および周辺部には
エオジン好性の軸索の球状腫脹が多数みられ，静脈周囲
性リンパ球浸潤の散在と肥貯性マクログリアの増殖が目
立つ。被蓋部では灰白質にミクログリアの活性化と小結
節が見いだされ，全般に小血管周囲腔の浮腫性の拡張が
認められる。橋では， Locus caeruleus (青斑核)に活
性化ミクログリアが目立ち，神経細胞の一部が崩壊しメ
られる。また，基質の淡明化ないし疎緊化した小病巣の
散在をみる。被蓋部にもミクログリアのびまん性増生お
よび neuronophagiaをみる (Fig.8 K)。小脳では皮
質分子層にマクログリアがかなりふえているが，一般に 
Purkinje細胞はよく保たれ，陰影化を呈するものはわ
ずかである。歯状核では， ミクログリアがびまん性に増
生し，とくに同質化した神経細胞の周辺にマクログリア
の増生をみるほか，かなり疎ではあるがグリア結節と軽
度の静脈周囲性リンパ球浸潤をみる。ここでは白質にも
グリア結節をみる。大脳皮質では神経細胞の構築はよく
保たれているが，ところどころ基質が疎懸化し，淡染性
を呈し，梓状のミクログリアの集嬢 (20"，30筒ぐらい)
する小病巣がある。また，少数のリンパ球浸潤も散在性
にみられる。アンモン角では錐体細胞層に梓状の活性化
ミクログリアが増生し，神経細胞が随所に変性，脱落し
基質の疎緊化を示す。毛細管周囲には少数のリンパ球浸
基をみる。
ラニン色素が実質内に散在している。橋神経核の細胞脱 症例 3.註) S. H. 36才，
落は認められないが， ミクログリアのびまん性増生傾向 〔臨床所見〕 
子男 
はみられる。延髄では下オリーブ核において静脈周囲性
のリンパ球浸潤が散在し， コンマ状ないし梓状の活性化
ミクログリアとマクログリアが神経細胞の配列に治って
増殖し，ニツスJレ小体の融解した神経細胞がいくつか見 
12才の 8月に高熱とひきつけがおこり， 夏季脳炎の
診断をうけ駒込病院に 15日間入院したことがある。 28
才の時背部を打撲したが， 約 3カ月後に 400Cの高熱が 
2日間続き両下肢の麻庫，排尿使困難，霧視， 言語障害
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Fig. 3. Clinical Course of Case 3 
註)症例 3はすでに著者らが文献 17において報告した。臨床と病理所見の詳細は同文献を参照されたい。 
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が現われた。その後歩行困難と言語障害が増強し，某施
設に入園したが， 32才ころには〈早く死んでしまえ〉
という被害的内容の幻聴が出没し，鹿島病院精神科に入
院した(昭和 36年 12月)。
入院時，両下肢の運動麻庫による起立・歩行不能，言
語瑳朕および緩徐が目立ち，筋緊張允進，膝蓋臆反射両
側充進， 足間代・膝蓋間代陽性， Rossolimo圃および 
Oppenheim徴候両側陽性， Babinski徴候左側陽性を
示した。瞳孔は左側不正円，対光反応は遅鈍，知覚障害
はない。精神医学的には幻聴，被害観念，罪業観念があ
り，抑うつ的であった。入院後，上肢の共同運動障害が
あらわれ，しだいに増強し，百ミつ運動麻庫も加わり両側
痘性不全麻庫を呈した。その後の l年聞記は下肢の運動
麻癖が一時的に軽減したが，病的反射陽性，筋強剛，断
続的言語は著しくなった。髄液は初圧 100mmH20，
水様透明，細胞数 17/3(リンパ球)， Pandy (+十)， 
Nonne-Apelt (土)，蛋白 80mmg%，糖 70mg%， 
N ormomastix反応 2，3，2，1，1，1，1，0，0，0，Wa.反応
は血清・髄液ともに陰性。 38年 5月 (34才)言語瑳朕
および断続性言語がより顕著となり，時には強迫笑，強
迫泣がみられた。見当識，領解および記憶力は比較的よ
く保たれていた。そのころより眼球振謹が著明にみられ
た。翌 39年には下肢は右膝関節部で屈曲位に強直し，
左側は尖足を呈した。同年 11月樗疫が現われ，翌 40年 
I月，領識不良，左手指および口属のアテトーゼ様運動
が出現し，全身衰弱が増強し 1月 31日死亡した (Fig. 
3参照)。
〔病理所見〕
(千大神経科 No.281) 
全身臓器所見: 両側気管支肺炎のほかとくに異常を
認めない。
脳の所見: (A) 肉眼的所見一脳重量 1，065g。全体
に萎縮しているが，とくに側頭葉各回と脳幹部の萎縮・
硬化が目立つ。両側脳室と第 3脳室の拡張が著しい。黒
核の色調が不鮮明であり，小脳歯状核の模様も不明瞭で
ある。 
(B).顕微鏡的所見一病変は，ほぼ全脳にわたって分
布 (Fig.6)するが，小脳，脳幹部および視床において
とくに顕著である。大脳皮質では側頭葉，前頭葉，頭頂
葉の順である。病変の特徴は，グリア結節，活性化ミク
ログリアのびまん性増生(いわゆる“ rodcell ")，神経
細胞の硬化性萎縮と脱落， 2核神経細胞， neurono・ 
phagia，血管周囲性リンパ球浸潤， 白質におけるマク
ログリア核のびまん性増生などである。
小脳では Purkinje細胞がかなり脱落し， Bergmann 
グリアが著しく増生。 2核あるいは異所性に移動した 
Purkinje細胞がいくつかみられる (Fig.9 F，G)。分
子層にむかつてグリア濯木林の形をとる細胞結節が各所
に出現している (Fig.9 F)。軟膜にも軽度のリンパ球
浸潤をみる。歯状核では神経細胞はよく保たれている
が，マクログリアの増殖とグリア結節の散在が際立つて
いる。白質にもマクログリアがびまん性に増生している
がグリア線維の形成は乏しい。中脳では，黒核の腹内側
において静脈周囲性のリンパ球浸潤， 神経細胞の変性
・脱落，メラニン色素の実質内への併出が顕著である 
(Fig. 9 B，C)。動眼神経核では小血管周囲の軽度のリ
ンパ球浸潤，グリアのびまん性増殖およびグリア結節を
みる (Fig.9 A)。神経細胞は， 核濃縮， 胞体のエオジ
ン好性ないし硬化性萎縮，空胞変性などを示すものを
みる。橋では，三叉神経運動核，外転神経核，前庭神経
外側核および顔面神経核にびまん性のグリア増生とグリ
ア結節形成がみられ，とくに前庭神経核では神経細胞の
変性および脱落が目立つ。橋底部の神経核においても，
グリアの増殖， 神経細胞の変性， 陰影化， neurono帽 
phagiaなどがみられ，小血管周囲に少数のリンパ球浸
潤が見いだされる。延髄では下オリーブ核，網様体，前
庭神経核，迷走神経背側核および舌下神経核において神
経細胞の変性とグリア要素の増加が著しい。とくに下オ
リーブ、核で、は活性化した梓状のミクログリアの増生が顕
著である。ここではホルツアー染色により中等度のグリ
オーゼを証明した。舌下神経核に 2核神経細胞を見いだ
した。頚髄の前角にはグリア要素の増加と小さなグリア
結節が散在し，その中には neuronophagiaの像もみら
れる。大脳皮質では側頭葉に最も病変が強い。側頭葉で
は全般に皮質の細胞構築がやや乱れ，神経細胞の硬化性
萎縮の像をみる。 ミクログリアがびまん性に活性化しい
わゆる rodcellとして増生している。 これは III，，-， IV
層に著しい。グリア結節は III層に多いが，白質との境界
域にもみる。上記の所見は前頭葉および頭頂葉において
も共通している (Fig.9 H，1)。 アン毛ン角では Som-
merの開扇部において神経細胞の硬化性萎縮，脱落お
よびミクログリアのびまん性増殖をみる。大脳白質では
全般にマクログリア核の増加をみるがグリア線維の形成
は軽微で，細胞性グリオーゼ、ともいえる所見である。そ
の他少数ではあるがグリア結節をみる。視床では全体に
グリア要素が増加し，各亜核に多少グリア結節が散在し
ている (Fig.9 D，E)。神経細胞の変性ないし崩壊は，と
くに背内側核において目立つ。小血管周囲には褐色色素
の小塊が散在する。視床下核および乳頭体においてもグ
リアの増生が著しく，とくに後者では神経細胞の脱落が
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目立つ。尾状核，被殻および淡蒼球ではグリア要素のび
まん性増殖と褐色色素塊の血管周囲への集積が認めら
れ，神経細胞には著変はないが，球状腫脹を呈した軸索
が点在しいいる。尾状核には毛細管の新生，被殻には静
脈周囲性のリンパ球浸潤を認める。
IV 考 察 
(1) 00急性例について
症例 lおよび2は発病季節 (8月下旬から 9月中旬)， 
急性の発病，高熱， 頭痛， 意識障害(せん妄状態)，項
部硬直，筋強剛などの臨床症状，髄液の pleocytosis，
血清反応(症例 2の場合)，脳病理学的に全脳にわたる
リンパ球浸潤，グリア結節， neuronophagia，びまん性
のミクログリア増生などのビーjレス脳炎の特徴をもった
灰白質脳炎 (polioencephalitis)であり，しかも視床，
脳幹部に病変の強いことなどから，まず日本脳炎に間違
いはない。しかし，以下に一応の鑑別を試み，ついで急
性例の組織学的所見との相違および後遺症の神経病理学
的基礎にふれたい。
まず St.Louis脳炎， Eastern & Western Equine 
Encephalitis，Russian Spring-Summer Encephalitis 
などとの鑑別であるが， HaymakerS)も指摘しているご
とく，血清学的診断が行なわれていない場合(症例 1)
には難しい問題であろう。しかし，わが国ではこれらの
脳炎は疫学上一応除外して考えてよいとおもう。 Eco-
nomo型 (A型)脳炎では，黒核，動眼神経核の神経細
胞の崩壊・脱落がはげしく，かっ必発の所見3)であり，
臨床的に噌眠状態を呈することが特徴であることなどに
より異なっている。 Petteおよび Doringの Einheimi-
sche Panencephalitis10)は， 同氏らにより日本脳炎と
かなり類似していると記載されているが，この場合には
黒核の侵襲がきわめて軽微で、ある。
急性期の組織学的所見は， リンパ球を主とし多核白
血球をまじえた細胞浸潤(軟膜にも)， グリア結節， 
neuronophagia，限局性組織壊死14)1Bh および急性循環
障害にもとづく出血，血撲の実質内浸出11)12)などに要約
される。症例 lおよび2の組織所見を急性期のそれと比
較すると，血管周囲性リンパ球浸潤はかなり軽度であり 
(Fig. 7 B，8 B)，症例 2ではプラスマ細胞がかなり瀞出
している (Fig.8 C，G)。プラスマ細胞の意義について
は，しばしば組織の免疫の問題に関連づけて考えられる
が，興味ある問題とおもう。グリア結節は急性期に比し
て数的にも少なく，典型的なものよりむしろ陳旧性であ
り，細胞密度がかなり疎なものが多い (Fig.7 E，8G)。
しかしその反面，白木12)も指摘しているように活性化し
たミクログリアがいわゆる rodcell としてびまん性に
増生している像 (Fig.8 B，C)が目立っている。また
病日の進むに従って格子細胞の併出が著しく清掃機転が 
かなり進展している。すなわち症例 1の視床の軟化巣で
は多数の頼粒細胞とともに多核巨細胞が出現し，石灰頼
粒を貧喰しており (Fig.7 B，C)，症例 2の黒核ではメ
ラニン色素頼粒が格子細胞内にかなりとり込まれてい
る (Fig.8 J)。日本脳炎では細胞浸潤とグリア結節は
つねにみられるが限局性壊死，軟化巣は必ずしも必必、発の
所見ではないI口川I)1りぺ。り 武谷1
急性期の 5泣2倒中 28例が結節のみであつたと U却 い、寸う。亜急
性例についてみると， 伊藤7)の5例 (30，..88日)では 2
例に限局性壊死巣を欠く。このことは， ビー Jレス型の違
いあるいは個体の組織反応性の差異に基づく可能性が考
えられるが，細胞結節は可逆性に消槌するのに対し，限
局性壊死巣は経過とともは軟化し11不可逆性変化とし
て後遺症の発現に関係することが考えられるため重要な
問題であろう。症例 2の視床で、は各亜核にわたってみら
れた小壊死巣が融合して大型化し (Fig.8 E)，黒核に
おいても軟化巣の融合傾向をみる (Fig.81)。亜急性期
には変性した神経細胞内に石灰頼粒の沈着が現われてく
る (Fig.7 B，8 H)。もっとも急性期においてすでにな
んらかの石灰沈着をみたという報告(春日町)もある。
つぎにマクログリアの態度をみると，一般に急性期に
比して増加し，とくに症例 2の視床および尾状核ではあ
たかも astrocytoma様の増生をみる (Fig.8 C，D)。
この像の意味づけであるが，このグリア増生が病巣の器
質化機転の一過程を示しているか，あるいはビールスに
よりグリアの腫、虜性増殖が悲起されたものか，きわめて
興味ある所見であるとおもう。病変の局在についてみる
と， Haymakerめは慢性化するにつれて視床および小
脳が冒されるといい，国本へ武谷14)は視床，黒核およ
びアンモン角に限局する傾向があるという。著者らも症
例数は少ないが視床，黒核，尾状核に限局して病変がよ
り強いという所見を得た (Fig.4，5)。黒核の病変は，
神経学的に後遺症としての筋強剛，振戦な.どを中核とし
たパーキンソン症の神経病理学的な基礎としてよく納得
できる。また，後藤2)の指摘している性格変化(感情障
害を主とした)も最近その機能が問題となっている視床 
13)の病変との関連の可能性も出てくる。以上より急性例
の病変と比較した亜急性例の病理所見の特徴を総括する
と，一一 
1) 血管周囲および軟膜のリンパ球浸潤が軽度であ
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り，プラスマ細胞が混在する。
2) 細胞結節が少なく，かっ非定型的ないし陳旧性の
形をとるものが多い。 
3) 活性化ミクログリア (rodcell) のびまん性増生
がより著しい。 
4) 格子細胞による貧食・清掃機転が進む，また多核
巨細胞の出現する可能性もある。 
5) 壊死・軟化巣が融合性になる傾向。 
6) 神経細胞に石灰頼粒の沈着。 
7) マクログリアの増殖が目立つ。 
8) 病変の局在は視床，黒核，尾状核により限局して
強い。
などがあげられる。 
(2) 慢性例の神経病理学的意味づけ
症例 3の詳細な考察はすでに文献19)に記述したためこ
こでは要点のみ述べる。
組織学的にはリンパ球浸潤およびグリア結節を主とし
て，陳旧性の軟化・壊死巣を欠くという点において，も
し12才の時の脳炎症状を急性日本脳炎と仮定しでも後
遺症を残さなかったことは容易に理解できょう。当時血
清学的診断が行なわれていないため仮定の上に立つが， 
28才以後の発熱と慢性症状を再発(燃)あるいは再感
染として考える可能性もある。武谷15)は全経過 36日の
再発(燃)と考えられる興味ある l剖検例を報告してい
る。芦原1)は著者に対しビーJレス学的には再感染の可能
性をとりあげるべきであるときわめて貴重な示唆を与え
ているが，本症例が再発か再感染かの問題は将来の研究
にまつ以外にない。本症例の背部の打撲との関係では，
打撲や外傷が日本脳炎の発症の誘因となりうる可能性 
6)はある。終わりに， 28才以後の 7年半にわたる臨床経
過と病理所見の意味づけであるが，問題は視床における
神経細胞の軽度ないし中等度の脱落とグリアの増加など
のかなり陳旧性をおもわせる慢性病変と，小脳・脳幹の
グリア結節， リンパ球浸潤などの比較的新鮮な急性病変
との混在をどのように考えるかということにしぼられる
とおもう。この問題についての考察の経過は文献17)にゆ
ずり結論のみを述べると，この症例では絶えずグリア結
節が出没を繰り返えし，その聞にリンパ球浸潤，神経細
胞の変性・脱落， ミクロおよび、マクログリアのびまん性
増殖などがおこるという慢性かっ温和な感染プロセスが
あったことを示唆していると考える。将来，さらにこの
ような症例を見いだして，臨床的，血清学的および神経
病理学的(蛍光抗体法も含む)に詳細に検討することに
より，はじめて慢性日本脳炎の神経病理的な概念が確立 
されるとおもう。 
V結論
日本脳炎亜急性型 2例(15才女子， 37病日;19才男
子， 44病日)および慢性型 l例 (36才男子， 7年半)
について病理組織学的な検討と文献的考察を加え，以下
の結論を得た。 
1) 亜急性例は急性例の病変と比較してつぎのような
組織学的特徴をもっ。すなわち，血管周囲性および軟膜
のリンパ球浸潤が軽度であり，プラスマ細胞が混在す
る，細胞結節が少なくかっ疎であり，活性化ミクログリ
ア (rodcell)のびまん性増生が著しい，格子細胞によ
る清掃機転が進み，多核巨細胞の出現する可能性もあ
る，軟化が融合性の傾向をもっ，神経細胞に石灰頼粒が
枕普する，マクログリアの増殖が目立つ，病変が視床，
黒核，尾状核により限局し，かつ強い，などである。 
2) 日本脳炎後遺症としてのパーキンソン症，性格変
化などは，黒核，視床における不可逆性の広範な軟化・
壊死巣により神経病理学的に基礎づけられる。 
3) 慢性例では，日本脳炎の再発(燃)あるいは再感
染の問題が残るが，日本脳炎ビールスが中枢神経組織に
対レ慢性かっ温和な形をとって侵襲する可能性のあるこ
とを示唆している。
終わりに，種々と教示とと援助をいただいた東大
脳研究所白木博次教授，全身臓器所見についてと教
示いただいた本学病理学教室林豊助教授，その他種
々研究にと協力いた Tごいた各位に心から感謝しま
す。
(本論文の要旨は，第 63回日本精神神経学会総会
“日本におけるこ，三のビールス脳炎"シンポジウム
および第 44回千葉医学会総会において発表した。)
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343 亜急性および慢性日本脳炎の病理について 
Fig. 7. Case 1. A. Frontal section through the lateral geniculate body. Patchy demyelinated 
foci are particularly predominant in the dorsal part of the lateral thalamic nucleus. L: 
lateral thalamic nuc1 eus; Dm: dorsomedial thalamic nuc1 eus; RN: red nuc1 eus. 
Woelcke's myelin stain， x3.5. B. Lower magnification of the lesion in the lateral thala-
mic nuc1 eus indicated by arroωs in fig. A. A fair number of the pseudocalcareous con-
cretions are surrounded by the densely-arranged phagocytes. Some of them present 
a characteristics of multinuc1 ear Perivascular lymphocytic infiltration in 1. giant cel 
a slight to moderate degree and gitter cell mobilization in the parenchyma are visible. 
H. E. stain， X60. C. Higher magnification of the phagocyting multinuc1 ear giant cell 
indicated by arroωin fig. B. x 480. D. Prefron tal cortex. Peri venous space is con・ 
siderably dilated and laden with a large number of lymphocytes of which a less number 
are migrated into the periadventitial parenchyma. Slight proliferation of both activated 
rod cells and astrocytes occurs periadventitially. H. E. stain， X 140. E. Temporal cortex. 
Cellular nodule of an advanced origin consists of both hypertrophic astrocytes and 
activated rod cells. Nerve cells within the focus are fairly shrunken. H. E. stain， X 150. 
Fig. 8. Case 2. A. Caudate nucleus. Diffuse or patchy cell mobilization is pronounced. Nissl's 
stain， X 6.0. B. Higher magnification of the area indicated by arroωin fig. A. Increased 
rod cells and gitter cells are mobilized in the confluent focus， which spatially relates 
to the vessel wall (arrow). Hypertrophic astrocytes proliferate conspicuously in the 
surrounding area. x80. C. Deteriorated foci in the caudate nucleus. Similar to fig. B. 
Plasma cell infiltration is markedly (arroωs). Nissl's stain， x86. D. Same area as fig. 
C. Hypertrophic astrocytes with mono-or two圃 nuc1 ei. x900. E. Frontal section through 
the red nuc1 eus Irregu rhaped， multiple demyelinat(RN)ト. 叫l1 a訂 可 白 ed foci coalesce in the 
lat臼 eral圃 (L)and dorsomedia 出ha ei. Similar focus is present in the red 叫 1(Dm) t叫 lamicnuc1 
nucleus. No lesions in the anterior nuc1 eus (A). Woelcke's myelin stain， x 3.2. F. Same 
section as in fig. E. Cellular mobilization is pronounced in the demyelinated foci in 
fig. E. Nissl's stain， x3.2. G. The area indicated by arroωin fig. F. Accumulations 
of lymphocytes and plasma cells in both perivascular spaces and periadventitial paren-
chyma， while diffuse mobilization of activated rod-and astrocytic cells in the paren・ 
chyma. x 80. H. Calcified nerve cell in the thalamic nuclei. x 1200. 1. Midbrain. 
Sharply圃 demarcateddemyelinated foci with central cavities are present in the bilateral 
substantia nigra. Woelcke's myelin stain， x3.8. J. Higher magnification of the foci in 
fig. 1. Pigmented nerve cells are severely disintegrated， while rod-and gitter cells and 
hypertrophic astrocytes conspicuously proliferate.. Nissl's stain， X 100. K. Reticular 
formatson of medulla oblongata. Typical neuronophagia with activated rod cells and 
Nissl's 1. while no obvious changes in the adjacent pyramidal cel，oligodendroglial nuclei 
stain， x 440. 
Fig. 9. Case 3. A.-C. : Midbrain. A. Oculomotor nuc1 eus. Cellular nodules of both loose and 
compact natures and minimal perivascular cell cuffs are disseminated， while nerve cells 
are well-preserved. Nissl's stain， x86. B. Substantia nigra. Moderate disintegration of 
pigmented cells， diffuse proliferation of glial nuc1 ei and moderate perivascular cell cuffs 
are visible. Nissl's stain， x82. C. Same as fig. B. A cellular nodule， in which pig-
mented nerve cells are degenerated， occurs. Nissl's stain， x 86. D. Frontal section 
through the mammil1 ary body. Cellular increase of a marmor-like appearance develops 
in the thalamic nuc1 ei. A: anterior-， Dm: dorsomedial-， L: lateral thalamic nudei， 
GP: globus pallidus， OT: optic tract. Nissl's stain， x4ふ E.Lateral thalamic nuc1 eus 
in fig. D. Diffuse cellular increase in the parenchyma and a few of tiny cellular nodules 
( arroωり occur.x89. F. Cerebellar cortex. Cellular nodule occurs in the molecular 
layer， while a minimal lymphocytic infiltration occurs in the meninges. H. E. stain， 
x 130. G. Higher magnification of the Purkinje cell with two nuc1 ei indicated by arroω 
in fig. F. x900. H. Frontal cortex at the valley of sulcus. Cytoarchitecture in all 
layers is comparatively well-preserved， while activated rod cells are disseminated 
diffusely. Nissl's stain， x96. 1. Higher magnification of the third layer in日 g.H. 
Nerve cells are darkly shrunken. Arrows indicate the activated rod cells. x 1000. 
